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ステロール血症のモデル動物である Watanabe heritable hyperlipidemic（WHHL）ウサギを用いて，LPL
を過剰発現させた Tg WHHL ウサギを作製し，遺伝的な高コレステロール血症と，インスリン抵抗性に対
する LPL の役割について検討することを目的とした。また，LPL Tg ウサギにおいて体脂肪の著明な減少
が観察されており，インスリン抵抗性とも関わりの深い肥満について検討することも目的とした。
対象と方法：chicken β-actin promoter を用いて，ヒト LPL を全身的に過剰発現させた Tg ウサギ（human 
LPL+/-）と，ホモ WHHL ウサギ（LDL receptor -/-）とを交配し，以下の 4 種類のウサギを作製した。（ホ
モ／ヘテロは，LDLr の genotype を指す）
（）Tg ホモ WHHL ウサギ（hLPL +/-，LDLr -/-）
（2）non-Tg ホモ WHHL ウサギ（hLPL -/-，LDLr -/-）
（3）Tg ヘテロ WHHL ウサギ（hLPL +/-，LDLr +/-）
（4）non-Tg ヘテロ WHHL ウサギ（hLPL -/-，LDLr +/-）
実験は，以下の 2 つに分けて行なった。




（実験 2）上記（3），（4）の，♂のヘテロ WHHL ウサギを用いて，高脂肪食（0％脂肪添加）負荷し，肥満
とインスリン抵抗性の誘導に対する LPL の作用を観察した。
結　果：Tg ウサギの hLPL mRNA 発現は，脂肪組織よりも筋組織に多く発現していた。Tg ウサギの LPL
活性は non-Tg ウサギと比較し，オスで 3. 倍，メスでは .8 倍に増加していた。
（実験 ）9 ヶ月齢において，WHHL ウサギの高 TG 血症が LPL の過剰発現により著明に改善していたが，
高コレステロール血症に対しては，♂のみで改善効果が認められた。耐糖能試験の結果，血糖値，インスリ
ン値に変化はなかったが，遊離脂肪酸のクリアランスが促進していた。 ヶ月齢で解剖すると，♂ Tg ウ
サギの体脂肪が対照群の 2 分の  以下に減少していた。このウサギの脂肪細胞を走査型電子顕微鏡により観
察，計測すると，脂肪細胞のサイズが小さくなっていた。脂肪細胞の分化や脂肪の燃焼に関わる遺伝子の発
現を northern blot 法により解析したが，大きな変化はなかった。
（実験 2）LPL Tg ウサギで，高脂肪食負荷による体重の増加が抑えられた。耐糖能試験の結果，non-Tg ウ
サギでは，高脂肪食負荷後にインスリン分泌量が増加し，インスリン抵抗性の傾向が強くなっていたが，
Tg ウサギではインスリン分泌量に大きな変化はなかった。また，高脂肪食負荷後の non-Tg ウサギで，遊





になった。LPL の直接的な基質は TG であるが，コレステロールが減少した理由としては，LPL による分






















　本研究は，LPL のトランスジェニックウサギと家族性高コレステロール血症のモデルである WHHL ウサ
ギの交配により，高コレステロール条件下における LPL 活性の亢進が脂質代謝，肥満，インスリン抵抗性
に対する作用を検討している。LPL の過剰発現は，血中トリグリセリドとコレステロール（♂のみ）の低
下をもたらし，体脂肪量の半減とインスリン抵抗性の抑制作用を持つという新知見が得られており，独創的
で価値の高い論文となっている。今後の臨床応用に向けて，これまでマウスで得られていた結果との異同等
について，分子レベルでの機序の解析を進めることが期待される。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
